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Mecanismes de la cancerogenese 
colo-rectale : acquisitions recentes 

Pres de 5 % des cancers colo-rectaux surviennent dans le cadre 
de 2 predispositions genetiques majeures dont les mecanismes 
moleculaires et les voies de transformation maligne sont maintenant 
bien identifies : la polypose adenomateuse familiale et le syndrome 
HNPCC. Cette meilleure comprehension est essentielle pour ameliorer 
le depistage et la prise en charge de ces cancers hereditaires. 


Astrid Lievre, Pierre Laurent-Puig* 


S i les cancers colo-rectaux sont des tumeurs tres homo- 
genes sur le plan de leurs caracteristiques anatomopa- 
thologiques (90 % sont des adenocarcinomes), les pro- 
gres recents de la biologie moleculaire ont permis 
d mdividualiser au moins 2 mecanismes moleculaires diffe- 
rents de carcinogenese colo-rectale. Ce double mecanisme 
moleculaire a rorigine des cancers est etaye par Fexistence de 
2 types de predispositions hereditaires majeures aux cancers 
colo-rectaux : la polypose adenomateuse familiale (PAF) et le 
syndrome hereditary non polyposis colon cancer (HNPCC). 
Cependant, si les mecanismes de carcinogenese different, il 
semble que les voies de signalisation impliquees dans la 
transformation maligne des cellules epitheliales coliques 
soient identiques dans les 2 groupes de cancers colo-rectaux. 

DEUX MECANISMES MOLECULAIRES 
DE CARCINOGENESE 

Instabilite chromosomique 

Le groupe le plus frequent des cancers colo-rectaux, 
puisqu’il rend compte de 80 a 85 % des cancers colo-rec- 


taux sporadiques, est caracterise par la survenue de pertes 
alleliques sur le bras court des chromomomes 17 et 8 et 
sur le bras long des chromosomes 18, 5 et 22. Ces pertes 
alleliques sont associees a des mutations frequentes des 
genes suppresseurs de tumeurs, p53 etAPQ respective- 
ment localises sur le bras court du chromosome 17 et sur 
le bras long du chromosome 5 (v. tableau). Sur le bras 
long du chromosome 18, Fidentification du gene suppres- 
ses de tumeur cible par les pertes alleliques nest pas cer- 
taine (plusieurs genes sont des candidats potentiels DCC, 
SMAD2 et [ou] SMAD4). Sur les chromosomes lp, 8p et 
22q, aucun gene suppresses de tumeur n’a pu etre identi- 
fie jusqu’a present. Ces pertes alleliques sont souvent asso- 
ciees a une hyperplbfdie. Les cancers colo-rectaux qui pre- 
sentent ces caracteristiques moleculaires se regroupent 
selon un phenotype dit LOH+ {loss of heterozygosity). Les 
mecanismes moleculaires a Forigine de cette instabilite 
chromosomique sont largement incompris. La survenue 
de mutations stop du gene APQ en conduisant a la syn- 
these d’une proteine tronquee, pourrait jouer un role. En 
effet, la proteine APC maintient la polymerisation des 


* U490 Laboratoire de toxicologie moleculaire, 45, rue des Saints-Peres, 75006 Paris ; Mel : pierre.laurent-puig@biomedicale.univ-paris5.fr 
Pole de cancerologie, Hdpital europeen Georges Pompidou, 75015 Paris 


143 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2004 : 54 



CANCERS COLO-RECTAUX C A N C E R 0 G E N E S E : ACQUISITIONS RECENTES 


Glossaire 

Oncogenes : genes codant une proteine ayant un role 
dans le controle de la proliferation cellulaire. Suite a une 
modification genetique (mutation, amplification, translo- 
cation), ces genes peuvent etre responsables du develop- 
pement d'une tumeur par anomalie du controle de la divi- 
sion cellulaire avec activation du processus de 
proliferation. 

Genes suppresseurs de tumeur : genes qui exercent, 
normalement, un role inhibiteur sur la division cellulaire. 
La presence d'un allele normal de ces genes inhibe le 
developpement tumoral. La perte de la fonction normale 
dans les 2 alleles, secondaire a une mutation ou a une 
perte chromosomique, est responsable d'une anomalie 
de la regulation de la division cellulaire et d'une crois- 
sance tumorale. Ainsi, les 2 alleles d'un gene suppresseur 
de tumeur doivent etre affectes pour entraTner le deve- 
loppement d'une tumeur (processus recessif). 

Apoptose : processus physiologique de mort cellulaire 
programmee. 

Perte allelique ou perte d'heterozygotie (LOH pour loss 

of heterozygosity ) : perte d'un des 2 alleles d'un gene 
secondaire a la perte d'un chromosome par anomalie de 
segregation (non-disjonction mitotique) ou autre meca- 
nisme plus complexe. 

Alteration epigenetique : alteration ne touchant pas 
directement la structure nucleotidique d'un gene mais 
etant responsable de modifications de I'expression de ce 
gene, notamment en jouant un role dans I'activation ou 
I'inhibition de leur promoteur. 

IVT : une des 3 enzymes (avec OGGI et MTH1) de repara- 
tion des dommages oxydatifs de I'ADN appartenant au 
systeme de reparation par excision de base BER. C'est un 
ADN-glycosylase dont le role est d'empecher I'apparie- 
ment inapproprie de la 8-oxoguanosine, produit stable 
des dommages oxydatifs de I'ADN, a une adenine au lieu 
d'une cytosine. 

Instabilite microsatellitaire (MSI pour microsatellite 
instability) : survenue de mutations de type 
insertion/deletion au niveau de sequences repetees du 
genome, appelees microsatellites, secondaire a une inac- 
tivation d'un des genes impliques dans le processus de 
reparation des mesappariements de I'ADN survenant au 
cours de la replication. 


microtubules et se lie avec la proteine BUB1 qui elle- 
meme interagit avec les kinetochores des chromosomes. 
Ainsi, l’alteration du gene ^PCpourrait conduire a l’insta- 
bilite chromosomique en favorisant les anomalies de 
segregation chromosomique. Cependant, Finactivation du 
gene APC n’est probablement pas suffisante pour provo- 
quer Finstabilite chromosomique, et d’autres genes sont 
probablement impliques, en particulier ceux participant au 
controle du fuseau mitotique lors de la division cellulaire. 1 

Instabilite genetique 

L’autre groupe des cancers colo-rectaux est caracterise 
par la presence d’une instabilite des locus microsatellites 
liee a un defaut de reparation des mesappariements de 
I’ADN. Les tumeurs appartenant a ce groupe ont un phe- 
notype appele MSI+ ( microsatellite instability) et represen- 
tent 15 % des cancers colo-rectaux. Elies sont diploi’des. 
Les mutations des genes TP53 et APC sont significative- 
ment moins frequentes que dans le groupe LOH+. 2 

Les micro satellites sont des sequences mono- a tetra- 
nucleotidiques repetees du genome humain, particuliere- 
ment sujettes a des erreurs d’appariement de nucleotides 
(mesappariements), survenant de fa^on physiologique au 
cours de la replication de I’ADN et normalement reparees 
par les proteines du systeme de reparation des mesappa- 
riements de I’ADN ( DNA mismatch repair ou MMR). En 
cas de deficience de ce systeme de reparation, par muta- 
tion, deletion ou methylation de la region promotrice, il 
existe une accumulation de mutations secondaires au 
niveau de ces sequences repetees, dont les consequences 
peuvent etre deleteres si ces dernieres se situent au niveau 
de regions codantes de I’ADN. En consequence, de nom- 
breux genes impliques dans des voies de controle du 
cycle cellulaire, de l’apoptose et de la reparation de I’ADN 
peuvent etre inactives par la survenue de mutations dans 
des regions codantes repetees. En particulier, des muta- 
tions ont ete decrites pour le gene du recepteur de type II 
du TGFp ( tranform ing growth factor ), le gene pro-apop- 
tique BAX, les facteurs de transcription TCF-4 ou E2F4 . 3 

Les cancers MSI+ sont beaucoup plus frequents au 
niveau du colon proximal qu’au niveau du colon distal, oil 
plus de 95 % des cancers sont de phenotype LOH+. 

Le diagnostic d’instabilite microsatellitaire repose sur 
la decouverte, par la technique de PCR (polymerase chain 
reaction ), d’une augmentation ou d’une diminution du 
nombre de repetitions de plusieurs sequences microsatel- 
lites par l’analyse comparative de la taille des produits 
d’amplification de ces sequences provenant de I’ADN 
extrait du tissu tumoral et du tissu sain adjacent. Cette 
technique de biologie moleculaire est actuellement consi- 
deree comme la methode de reference pour l’identifica- 
tion des tumeurs MSI+. La recherche d’une perte d’ex- 
pression des proteines du systeme MMR, essentiellement 
hMSHl, hMLH2 et hMSH6, en immunohistochimie a ete 
proposee comme une alternative a cette technique de 
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Anomalies genetiques des cancers colo-rectaux en fonction du phenotype LOH+ et MSI+ 


TUMEUR LOH+ 

TUMEUR MSI+ 

HyperploTde 

DiploTde 

Pertes alleliques sur 17p, 5q, 18q, 8p 22q 

Peu ou pas de pertes alleliques 

Mutations frequentes des genes suppresseurs de tumeur TP53, APC 

Mutations rares des genes APC, TP53 

Mutations frequentes de I'oncogene KRASZ 

Mutations frequentes de I'oncogene BRAF 

Alterations des genes de la reparation des mesappariements 
de I'ADN (hMSH2, hMLHl hMSH6, hMLH3ethMSH3 ) 

Mutations des genes TGFRII r BAX r TCF4,p-catenine 

Instability chromosomique 

Instability genetique 


Tableau 


biologie moleculaire par plusieurs equipes avec une sensi- 
bilite et une specificite interessantes. Elle permet surtout, 
dans le cadre d’un syndrome HNPCC, d’orienter les 
recherches genetiques de mutation sur le gene codant la 
proteine absente en immunohistochimie. 

DEUX SYNDROMES DE PREDISPOSITION 

GENETIQUE 


Si la plupart des cancers colo-rectaux sont sporadiques, 
environ 5 % d’entre eux surviennent dans le cadre d’une 
predisposition genetique majeure. Deux syndromes sont 
maintenant tres largement identifies sur le plan genetique. 

La polypose adenomateuse familiale : 
une degenerescence ineluctable 

La maladie est due a la presence d’une mutation germi- 
nale du gene APC. II s’agit d’une maladie autosomique 
dominante dont la penetrance est elevee. Cette maladie se 
caracterise par la presence de plusieurs centaines d’ade- 
nomes coliques qui, en l’absence de coloproctectomie 
totale prophylactique, se transformeront ineluctablement 
en cancer avant l’age de 40 ans. Cette maladie s’accompa- 
gne d’adenomes duodenaux ayant un potentiel de dege- 
nerescence maligne et parfois de manifestations extradi- 
gestives, les plus frequentes etant les kystes sebaces, 
rhypertrophie de l’epithelium pigmentaire retinien et les 
tumeurs desmoi’des de la paroi abdominale. Les cancers 
de la PAL sont tous de phenotype LOH+. 

Recemment, des auteurs 4 ont mis en evidence l’exis- 
tence d’une mutation germinale biallelique du gene MYH 
chez des patients ayant un phenotype de PAL classique 
sans mutation germinale du gene APC : dans ce cas, la 
transmission se faisait sous le mode autosomique recessif. 
Le gene MYH est un gene de reparation de l’ADN appar- 
tenant au systeme de reparation BER ( base excision 


repair ), particulierement implique dans le processus de 
reparation des lesions oxydatives de l’ADN. Dans cette 
etude, les patients porteurs d’une mutation biallelique de 
Tf/ZZjTavaient le meme profil phenotypique et evolutif que 
les patients atteints d’une PAL attenuee. Par consequent, 
chez les patients ayant un phenotype de polypose adeno- 
mateuse sans mutation germinale du gene APC identifia- 
ble et dont l’histoire familiale est compatible avec une 
transmission autosomique recessive, la recherche d’une 
mutation germinale biallelique du gene MYH doit etre 
realisee. La presence d’une telle mutation impose, en effet, 
la meme prise en charge que les patients porteurs d’une 
mutation germinale du gene APC, et la realisation d’un 
depistage familial chez les apparentes. 


* 3 PlU | h i) IJ ! 3 A I) 

4 Les mutations germinales bialleliques de MYH predisposent a 
un phenotype de polypose colique avec risque de cancer colo- 
rectal selon une transmission autosomique recessive. 

4 Une analyse genetique de MYH doit etre realisee chez les 
individus ayant une polypose colo-rectale (plus de 10 polypes) 
ne s'integrant pas dans une PAF (absence de mutation 
germinale de APC) et ayant une histoire familiale de polypose, 
associee ou non a un cancer colo-rectal dont la transmission 
n'apparait pas dominante, afin de faire le diagnostic genetique 
des cas index. 

4 Un conseil genetique dans la famille des cas index doit etre 
effectue afin d'identifier les apparentes porteurs de la 
mutation germinale biallelique de MYH. 

4 Une surveillance coloscopique ainsi qu'un traitement 
chirurgical similaires a ceux recommandes chez les malades 
ayant une PAF doivent etre proposes chez les sujets porteurs 
d'une mutation biallelique de MYH. 
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CANCERS COLO-RECTAUX CANCERQGENESE : ACQUISITIONS RECENTES 


Le syndrome HNPCC, une maladie genetique 
frequente 

La maladie est liee a la presence d’une mutation consti- 
tutionnelle sur Fun des genes du systeme de reparation 
des mesappariements de FADN. Les 2 principaux genes 
impliques sont les genes hMSH2 et JiMLHl , plus rare- 
ment le gene hMSH6. La frequence des alterations de ces 
genes MMR dans la population generale est estimee entre 
2/1 000 et 1/1 000, ce qui fait du syndrome HNPCC une 
maladie genetique frequente. 5 Cette predisposition au 
cancer du colon peut s’accompagner d’autres manifesta- 
tions, en particulier il existe un risque important de cancer 
de Fendometre. Les cancers se developpant au cours de ce 
syndrome sont toujours de phenotype MSI+. Plus de 
90 % des cancers colo-rectaux ayant un phenotype MSI+ 
surviennent dans un cadre sporadique. Une etude 6 a 
montre que la recherche de la presence d’une instability 
micro satellitaire pouvait etre limitee aux malades dont le 
cancer est survenu avant l’age de 50 ans ou aux malades 
ayant un antecedent familial au l er degre d’un cancer colo- 
rectal ou de Fendometre, quel que soit l’age de survenue, 
ou enhn aux malades ayant de multiples cancers apparte- 
nant au spectre des tumeurs se developpant chez les 
sujets HNPCC, ce qui permettait d’ameliorer nettement la 
sensibilite de ce test de detection, aux alentours de 30 %. 
La recherche de mutations des genes hMSH2 ou hMLHl 
peut alors etre reservee au sous-groupe de malades MSI+ 
chez lesquels une mutation d’un des 2 genes hMSH2 ou 
hMLHl a ete identifiee dans 50 % des cas dans cette 
meme etude. 6 Dans ce syndrome, les risques cumules au 
cours de l’existence pour le cancer du colon sont de 80 % 
pour les hommes et de 50 % pour les femmes a l’age de 80 
ans. Le risque cumule de cancer de Fendometre est de 
l’ordre de 40 a 60 % a 80 ans. 

LES DIFFERENTES VOIES 
DE TRANSFORMATION MALIGNE 

La voie de signalisation WNT ou voie 
APC/p-catenine 

Le gene APC, partenaire essentiel de cette voie de 
signalisation, est mute dans 60 a 80 % des cancers colo- 
rectaux de phenotype LOH+. Cette mutation, conduisant 
en general a la synthese d’une proteine tronquee par la 
survenue d’un codon stop, constitue Fun des 2 evene- 
ments qui inactivent une des copies du gene APC. L’autre 
evenement est la perte d’un des 2 bras longs du chromo- 
some 5. Une proteine APC de taille normale ne peut etre 
mise en evidence que dans 15 % des cancers colo-rectaux. 
Le gene APC fait partie de la famille des genes suppres- 
seurs de tumeur. II est situe dans la region chromoso- 
mique 5q21-q22. Le produit du gene APC est une pro- 
teine de 311 kDa constitute de 2 844 acides amines 



IMUIHi Voie de signalisation WNT impliquant le couple 
APC/p-catenine. 

Dans les cellules normales, en I'absence d'activation de la 
voie de signalisation WNT, la proteine APC exerce une 
regulation negative sur la p-catenine grace a I'aide de 
2 partenaires : I'axine et la GSK3p. La GSK3p permet la 
degradation de la p-catenine par le proteasome et empeche 
ainsi son accumulation dans le cytoplasme des cellules. Dans 
les cellules tumorales, I'activation du recepteur WNT 
entraine une accumulation de la proteine p-catenine dans le 
cytoplasme des cellules en raison d'une inactivation de la 
GSK3p. La p-catenine forme alors, avec le facteur de 
transcription TCF4, un complexe proteigue gui va se 
transloguer dans le noyau pour permettre la transcription de 
genes favorisant la proliferation cellulaire tels gue 
I'oncogene c-MYC. Une autre voie d'activation du complexe 
p-catenine-TCF4 est la survenue de mutations du gene de la 
p-catenine, du gene APC ou du gene de I'axine2. 

formant des homodimeres par sa partie N-terminale, loca- 
lisee au pole basolateral de la cellule epitheliale colique. 
Le controle negatif du gene APC sur le cycle cellulaire se 
fait a travers l’interaction de la proteine APC avec la P- 
catenine (fig. 1). La proteine P-catenine est l’element 
essentiel de la voie de signalisation mediee par I’oncogene 
WNT. Apres une activation du recepteur WNT, la proteine 
P-catenine s’accumule dans le cytoplasme des cellules 
activees. Elle forme un complexe proteique avec le facteur 
de transcription TCF4. Ce complexe est alors transloque 
dans le noyau oil il permet la transcription de genes favori- 
sant la proliferation cellulaire. 11 a ete montre dans des cel- 
lules deficientes pour la proteine APC que le complexe 
P-catenine-TCF4 est stable et actif de maniere constitutive. 
La regulation negative exercee par la proteine APC sur la 
P-catenine implique d’autres partenaires comme I’axine et 
la glycogene-kinase 3p (GSK3P). Cette derniere kinase 
permet la degradation de la P-catenine par le proteasome. 
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Une autre voie d’activation du complexe proteique (3-cate- 
nine-TCF4 est la survenue de mutation de la P-catenine 
empechant sa degradation par le proteasome. H existe ainsi 
une accumulation de P-catenine au niveau des cellules 
tumorales. Une activation de la voie de signalisation WNT 
entraine une inactivation de la GSK3P permettant l’accu- 
mulation cytoplasmique de la P-catenine qui ne peut plus 
etre degradee et une activation du complexe P-catenine- 
TCF4. Un des genes-cibles de la transcription induite par le 
complexe P-catenine-TCF4 est l’oncogene c-MYQ surex- 
prime dans les cancers colo-rectaux oil il induit une prolife- 
ration des cellules epitheliales coliques. Au cours de la pro- 
liferation maligne, le complexe P-catenine-TCF4 devient 
actif de maniere constitutive, soit par la survenue d’une 
inactivation du gene APCoxx du gene de FAXINE-2, soit par 
la mutation activatrice du gene de P-catenine conduisant a 
la proliferation des cellules epitheliales coliques vers la sur- 
face des cryptes intestinales, participant ainsi a la formation 
des cryptes aberrantes, premieres lesions preneoplasiques 
visibles sur le plan histologique. 

Le role de cette voie de signalisation ne s’arrete pas la 
dans la transformation maligne des cellules. En effet, la P- 
catenine se lie avec la E-cadherine. Cette proteine appar- 
tient a une famille de glycoproteines transmembranaires 
necessaires a Fadhesion entre les cellules. La presence de 
la P-catenine semble indispensable a Fadhesion cellulaire 
mediee par la E-cadherine. II a ete suggere que la proteine 
APC, en deplagant la P-catenine de son site de liaison a la 
E-cadherine, empeche celle-ci de jouer son role de pro- 
teine d’adherence et favorise la migration des cellules epi- 
theliales coliques vers le sommet des villosites et leur des- 
quamation dans la lumiere intestinale. 

La voie de signalisation WNT est activee dans les 
2 types de cancers colo-rectaux LOH+ et MSI+. Dans les 
cancers LOH+, il s’agit principalement d’une inactivation 
biallelique du gene APCe t dans les cancers MSI+, de 
mutations activatrices de la P-catenine, ou inactivatrice de 
Faxine2. 1,7 La frequence d’activation de cette voie de 
signalisation dans les 2 types de cancers est proche de 
80 %, et elle apparait ainsi essentielle dans la carcinoge- 
nese des cancers colo-rectaux. 

La voie de signalisation du TGF|3 

TGFp et les membres de sa famille sont des facteurs de 
croissance dont l’effet biologique le plus caracteristique est 
l’inhibition de la proliferation cellulaire. Deux genes - 
SMAD2 et SMAD4 - participent a la transduction du signal 
entre le recepteur du TGFp et le noyau cellulaire (fig. 2). 
Tres schematiquement, le TGFp active se lie au recepteur 
de type II du TGFp en formant un complexe proteique 
avec le recepteur du TGFp de type I. Ce complexe, active 
par phosphorylation, phosphoryle a son tour la proteine 
co dee par le gene SMAD2 Elle forme alors un hetero di- 
mere avec le produit du gene SMAD4. Ce complexe pro- 
teique est transloque dans le noyau, participe a la transcrip- 


tion de genes qui controlent negativement le cycle cellu- 
laire comme le gene MTS2. Ces 2 genes, SMAD2 et 
SMAD4 , ont des mutations inactivatrice s de la region 
codante dans 20 a 30 % des cancers colo-rectaux. Cette 
voie de signalisation est par ailleurs ciblee de maniere evi- 
dente dans les cancers colo-rectaux MSI+ puisque le recep- 
teur de type II du TGFp est invalide de maniere biallelique 
dans 60 a 80 % de ces cancers colo-rectaux. Ce gene pos- 
sede, dans sa sequence codante, une sequence repetee 
microsatellite de 10 adenines, siege d’erreur de replication 
non reparee par le systeme de reparation des mesapparie- 
ments de l’ADN. Ces mutations conduisent a un decalage 
du cadre de lecture et a la synthese d’un recepteur tronque 
non fonctionnel. Un autre gene de cette voie de signalisa- 
tion, le recepteur du facteur de croissance insulinique 
(IGFR) est lui aussi inactive de la meme maniere sur une 
sequence repetee de 8 guanines : il se trouve en amont du 
recepteur de type II du TGFp sur la voie de signalisation du 
TGFp et permet son activation. Cette voie de signalisation 
est done inactivee dans les 2 types de cancers colo-rectaux, 
quasi systematiquement dans les cancers de phenotype 
MSI+ et plus rarement parmi les phenotypes LOH+. 



Figure 2 


Voie de signalisation du TGFp et alterations des 
differents partenaires en fonction du phenotype L0H+ ou 
MSI+ des cancers. 

Le TGFp exerce un role d'inhibition sur la croissance 
cellulaire, medie par I'activation de son recepteur 
heterodimerique (comprenant 2 sous-unites I et II) qui 
constitue une serine /threonine kinase. Le TGFp-R (l+ll) 
phosphoryle a son tour la proteine SMAD2 qui va former un 
complexe avec SMAD4. Ce complexe proteique est 
transloque dans le noyau ou il favorise la transcription de 
genes qui controlent negativement le cycle cellulaire comme 
le gene MTS2. Cette voie de signalisation est mise en defaut 
dans les 2 types de cancers colo-rectaux : principalement 
ceux de phenotype MSI+ ou le TGFp-RII et I'lGFR situe en 
amont sont rendus non fonctionnels par mutation 
inactivatrice, et plus rarement ceux de phenotype LOH+ ou 
les genes SMAD2 et SMAD4 peuvent etre la cible de pertes 
alleligues. 
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La voie de signalisation RAS 

La famille des genes RAS comprend 3 genes bien 
caracterises HRAS, NRAS etKRASZ Les proteines issues 
de ces genes ont un poids moleculaire de 2 1 000 daltons, 
d’ou leur nom de p21. Elies sont localisees a la face 
interne de la membrane cytoplasmique, ancrees dans la 
couche phospholipidique membranaire par leur extre- 
mite C terminate. Les proteines RAS appartiennent a la 
classe des molecules qui ont pour fonction la transduction 
du signal du milieu extracellulaire vers le milieu intracel- 
lulaire. Elies servent de liens entre les recepteurs membra- 
naires et les proteines-kinases intracytoplasmiques effec- 
trices en couplant, par exemple, les recepteurs des 
facteurs de croissance situes a la face externe de la mem- 
brane cytoplasmique a Fenzyme effectrice phospholipase 
C clivant le phosphatidylinositol-biphosphate en diacetyl- 
glycerol et en inositol triphosphate, seconds messagers de 
la reponse cellulaire. Les proteines RAS oscillent entre un 
etat actif oil elles sont liees au GTP (guanosine-tri- 
phosphate) et un etat inactif oil elles sont liees au GDP 
(guanosine-diphosphate). Lactivation des proteines RAS 
normales ou mutees survient lors du remplacement du 
GDP par le GTP, catalyse par une proteine appartenant a 
la famille des proteines appelee GEF ( guanine nucleotide 
exchange factors). Linactivation des proteines RAS est pro- 
voquee par Fhydrolyse du GTP en GDP catalysee par la 
proteine RAS elle-meme. Les proteines de la famille RAS 
entrainent une cascade d’activations de proteines-kinases 
de type serine/threonine-kinases qui conduisent hnale- 
ment a Fexpression de certains genes. Les oncogenes RAS 
sont actives par la presence d’une mutation faux sens qui 


leur conferent un pouvoir transformant. La prevalence 
des mutations de Foncogene KRAS2 est concordante et 
avoisine 40 % des cancers colo-rectaux. Ces mutations 
surviennent essentiellement dans les cancers de type 
LOH+. Recemment, une proteine appartenant a la cas- 
cade RAS a ete montree activee par mutation ponctuelle, il 
s’agit d’une serine-threonine-kinase codee par le gene 
BRAF2 : environ 20 % des cancers colo-rectaux sont por- 
teurs d’une mutation de ce gene. Ces mutations sont 
exclusives des mutations du gene KRAS2 Elles survien- 
nent significativement plus frequemment dans les cancers 
MSI+ que dans les cancers LOH+. 8 La voie de transduc- 
tion de signal passant par les proteines RAS apparait done 
activee de maniere constitutive dans 60 % des cancers 
colo-rectaux, quel que soit leur phenotype. 

Le gene suppresseur de tumeur TP53 

Le gene suppresseur de tumeur TP53 est invalide a la 
fois par des pertes alleliques et des mutations ponctuelles 
dans 60 a 80 % des cancers colo-rectaux de type LOH+. 
Les mutations du gene ZP55sont significativement moins 
frequentes dans le phenotype MSI+. Le role de la pro- 
teine p53, codee par le gene ZPAJest double. D’une part, 
elle bloque le cycle cellulaire, essentiellement en phase 
Gl/ S, en induisant la transcription du gene inhibiteur du 
cycle cellulaire CIP/WAF1 lors de lesions de l’ADN afin de 
permettre la reparation de ces lesions avant la division cel- 
lulaire. D’autre part, elle peut induire l’apoptose en favori- 
sant la transcription du gene pro-apoptique BAX si les 
lesions de l’ADN sont trop importantes pour etre reparees. 
La proteine p53 jouerait ainsi le role de « gardien du 
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QUI Chronoloqie des evenements genetiques dans les 2 types genetiques de cancer colo-rectal. 

Dans les cancers colo-rectaux de phenotype LOH+ (partie haute de la figure), les mutations des genes KRAS2 et APC sont 
presentes des les etapes initiales de la carcinogenese. Plus tardivement, lors de la transformation des adenomes en 
carcinomes, apparaissent les pertes alleligues des chromosomes 17 p et 18q gui s'accompagnent des mutations des genes 
suppresseurs de tumeur TP53, SMAD2 e t SMAD4. Dans les cancers colo-rectaux de phenotype MSI+ (partie basse de la figure), 
la chronologie des alterations est moins bien connue mais la mutation de TCFp-RII apparait la plus precoce, suivie de 
I'inactivation des genes de reparation des mesappariements de I'ADN et des mutations de YIGFRet du gene de la p-catenine. 
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LE SYNDROME HNPCC (HEREDITARY NON POLYPOSIS COLON CANCER) 

Le diagnostic de syndrome HNPCC repose sur les criteres d'Amsterdam I 
et II indiquant la recherche genetique, par simple prise de sang, d'une 
mutation constitutionnelle d'un des genes codant les proteines du 
systeme MMR {hMLHI, hMSH2, plus rarement hMSH6, hPMS2et 
TGffi Rll) retrouvee dans environ 75 % des cas. 

•4 En cas de diagnostic de syndrome HNPCC chez un sujet atteint 
cliniquement, un conseil genetique dans la famille s'impose afin 
d'identifier les apparentes porteurs de la mutation 
constitutionnelle deletere. 

•4 En cas de diagnostic de syndrome HNPCC positif ou de mutation 
constitutionnelle d'un gene MMR identifiee, un programme de 
depistage du cancer colo-rectal et de I'endometre est indique : 
coloscopie a partir de 20-25 ans, puis tous les 2 ans (voire plus si 
polypes) ; echographie endovaginale et frottis aspiratif annuels a 
partir de 30 ans. 

-4 Les gestes therapeutiques actuellement recommandes chez les 
sujets porteurs d'une mutation associee au syndrome HNPCC sont : 
la colectomie totale en cas d'adenome d'une taille superieure a 1 
cm ou de cancer colo-rectal ; I'hysterectomie avec ovariectomie 
qui doit etre discutee lorsque le couple n'a plus de desir d'enfant. 


Criteres d'Amsterdam 1 (et II) 1 

1 Critere de nombre 

Au moins 3 cas familiaux de cancer colo-rectal 
(ou de cancers du spectre HNPCC) 

1 Critere de parente 

Patients unis par un lien de parente au 1 er degre 
sur 2 generations successives 

1 Critere d'age 

Au moins un des cancers survenus avant I'age 
de 50 ans 


LA POLYPOSE ADENOMATEUSE FAMILIALE (PAF) 

•) Le diagnostic repose sur ('identification d'une mutation 
constitutionnelle du gene APCinitialement recherchee chez un 
sujet atteint cliniquement d'une polypose colo-rectale, associee ou 
non a des manifestations extracoliques. 

•) En cas de diagnostic de PAF chez un sujet atteint cliniquement, un 
conseil genetique dans la famille s'impose, afin d'identifier les 
apparentes porteurs de la mutation constitutionnelle deletere. 

4 Le traitement repose sur la coloproctectomie totale (ou la 
colectomie totale avec conservation du rectum necessitant une 
surveillance endoscopique) qui doit etre realisee vers I'age de 20 
ans et precedee d'une surveillance coloscopique semestrielle dont 
le debut est fonction de I'age de diagnostic des polypes chez les 
sujets atteints de la famille (en general a la puberte). 

•> Une chimioprevention par anti-inflammatoires non steroi'diens 
classiques ou inhibiteurs specifiques de la cyclo-oxygenase 2 peut 
etre proposee en attendant le traitement chirurgical, afin de 
diminuer ou de stabiliser la polypose colo-rectale. 


Cancers du spectre HNPCC 


> Cancer colo-rectal (90 %) 

> Cancer de I'endometre (40 %) 

> Cancer des voies urinaires excretrices, de I'estomac, des voies biliaires 
(10 %) 

> Cancer de I'ovaire (3%) 

> Cancer de I'intestin grele (1 %) 

> Autres : tumeurs cutanees de type kerato-acanthome, cancer spino- 
cellulaire et kyste sebace (syndrome de Muir-Torr) ou tumeur cerebrale 
de type glioblastome (syndrome de Turcot) 


genome » en bloquant le cycle cellulaire, afin de permettre 
la reparation des lesions de l’ADN, et en induisant la mort 
cellulaire si les lesions n’ont pu etre reparees. L’alteration 
du gene p33 serait done au centre de la transformation 
maligne d’une cellule en autorisant la survenue d’altera- 
tions genetiques multiples, parfois de grande taille, a type 
de deletion ou d’amplification traduisant une instability 
chromosomique. Cependant, la part relative des altera- 
tions du gene APCe t du gene TP33 reste a determiner. La 
voie de signalisation p53 n’est pas seulement invalidee 
dans les cancers LOH+ mais aussi dans les cancers MSI+. 
En effet, le gene BAX est la cible d’alterations sur une 
sequence repetee codante de 8 guanines dans 30 a 50 % 
des cancers colo-rectaux de phenotype MSI. 

Chronoloqie des evenements genetiques 

Les etapes precoces de la transformation maligne des 
cellules ont ete particulierement bien etudiees dans les 


cancers LOH+. Dans ce cas, les mutations des genes 
KRAS2 et APC sont presentes des les etapes initiales de la 
carcinogenese. En effet, les mutations de l’oncogene 
KRAS2 sont presentes des la formation des foyers de cryp- 
tes aberrantes, les mutations du gene suppresseur APC des 
l’apparition de la dysplasie dans ces foyers de cryptes aber- 
rantes. Concernant les lesions precoces des cancers MSI+, 
les donnees sont plus fragmentaires, il apparait cependant 
qu’un certain nombre d’adenomes se developpant chez 
des sujets HNPCC aient un phenotype MSI+. Parmi les 
mutations des genes cibles, la mutation du recepteur de 
type II du TGFp apparait la plus precoce. 

Plus tardivement, lors de la transformation des adeno- 
mes en carcinomes, apparaissent les pertes alleliques des 
chromosomes 17p et 18q qui s’accompagnent des muta- 
tions des genes suppresseurs de tumeur TP33. \ SMAD2 et 
SMAD4 (fig. 3). Concernant les cancers MSI+, la chrono- 
logic des alterations est moins bien connue. 
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CANCERS COLO-RECTAUX CANCEROGENESE : ACQUISITIONS RECENTES 


Role de la methylation de I'ADN 

Parallelement aux alterations structurales de I’ADN et a 
la perte physique de certains genes qui constituent les 
mecanismes genetiques a l’origine de la cancerogenese 
colo-rectale, des mecanismes epigenetiques peuvent jouer 
un role important dans la survenue des cancers colo-rec- 
taux. La methylation de I’ADN entraine des modifications 
de l’expression des genes en fonction du niveau de methy- 
lation de leur ADN. La methylation de I’ADN est sous la 
dependance d’enzymes, les ADN-methyltransferase 
(DNMT), qui catalysent le transfert de groupements 
methyle des S-adenosyl-methionines vers des residus cyto- 
sine. La DNMT-1 est l’enzyme la mieux etudiee. Le meca- 
nisme specifique par lequel l’activite des DNMT et l’etat de 
methylation de I’ADN sont regules reste, a ce jour, peu com- 
pris. Des taux eleves d’activite DNMT ont ete mis en evi- 
dence dans les cellules cancereuses coliques. 9 De plus, il a 
ete montre que la surexpression de la DNMT-1 pouvait 
conduire a la transformation cellulaire maligne. 10 La methy- 
lation des cytosines contenues dans les Hots CpG, regions 
riches en dinucleotides CG (cytosine-guanine) situees au 
niveau de promoteurs de certains genes, est capable d’inhi- 
ber l’expression de ces genes. Parallelement a l’hyperme- 
thylation du gene de reparation JiMLHl , communement 
retrouvee dans les cancers colo-rectaux de phenotype 
MSI+ oil elle est responsable d’une inactivation de ce gene, 
rhypermethylation du gene pi 6 INK4A est observee dans 
28 a 55 % des cancers colo-rectaux. 11,12 D’autres genes, 
directement impliques dans le controle de la proliferation 
cellulaire sont egalement methyles dans le cancer colo- 
rectal. Un phenotype methylateur est ainsi decrit. 13 

CONCLUSION 


Les progres recents de la biologie moleculaire ont per- 
mis de mieux comprendre les mecanismes impliques dans 
la carcinogenese colo-rectale, aussi bien des cancers colo- 
rectaux sporadiques que de ceux s’integrant dans un syn- 
drome de predisposition hereditaire, tels que la PAF et le 
syndrome HNPCC. Cette nouvelle classification nosolo- 
gique des cancers colo-rectaux, basee sur leur mode de 
cancerogenese, n’est pas seulement interessante sur le 
plan de la comprehension des anomalies moleculaires 
responsables de la transformation maligne d’une cellule 
epitheliale colique, mais aussi sur le plan de la prise en 
charge des malades. II semble, en effet, que les malades 
dont la tumeur est de phenotype MSI+ aient un meilleur 
pronostic, pour un stade histologique identique, que les 
malades ayant une tumeur de phenotype LOH+. 14, 15 Par 
ailleurs, elle a permis des progres considerables quant au 
diagnostic des cancers colo-rectaux hereditaires tout en 
ameliorant leur prevention et leur traitement. ■ 


SUMMARY Colorectal carcinogenesis: update 

Recent progresses in molecular biology have allowed us to identify at 
least two different molecular mechanisms implicated in colorectal 
carcinogenesis: chromosomal instability and genetic instability. These 
two molecular mechanisms are supported by two hereditary syndro- 
mes that predispose to colorectal cancers: familial adenomatous 
polyposis and hereditary non polyposis colorectal cancer syndrome. 

In spite of these two different mechanisms, the signalling pathways 
implicated the malignant transformation of colonic epithelial cells 
seem to be the same. They are essentially represented by APC/p- 
catenin, TGFp, RAS and TP53 signalling pathways. This new molecu- 
lar classification of colorectal cancers is important for the understan- 
ding of molecular alterations responsible for tumour development 
but also for the management of patients. 
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RESUME Mecanismes de la cancerogenese colo-rec- 
tale : acguisitions recentes 

Les progres recents de la biologie moleculaire ont permis d'individua- 
liser 2 mecanismes moleculaires differents de carcinogenese colo- 
rectale : I'instabilite chromosomigue et I'instabilite genetigue. Ce dou- 
ble mecanisme moleculaire est etaye par I'existence de 2 types de 
predispositions hereditaires majeures aux cancers colo-rectaux : la 
polypose adenomateuse familiale coligue et le syndrome HNPCC. 
Cependant, s'il existe des mecanismes de carcinogenese differents, il 
semble gue les voies de signalisation impliguees lors de la transfor- 
mation maligne des cellules epitheliales coligues soient identigues 
dans les 2 groupes de cancers colo-rectaux. Elies sont essentielle- 
ment representees par la voie de signalisation APC/p-catenine, du 
TGFp, RAS et les voies impliguant TP53. Cette classification molecu- 
laire des cancers colo-rectaux est interessante sur le plan de la com- 
prehension des anomalies moleculaires responsables de la transfor- 
mation d'une cellule maligne, mais aussi sur le plan de la prise en 
charge des malades atteints d'un cancer colo-rectal. 


REFERENCES 


1. Liu W, Dong X, Mai M et al. Mutations 

in AXIN2 cause colorectal cancer with 
defective mismatch repair by 
activating beta-catenin/TCF signalling. 
Nat Genet 2000;26:146-7. 

2. Olschwang S, Hamelin R, Laurent- 
Puig P et al. Alternative genetic 
pathways in colorectal 
carcinogenesis. Proc Natl Acad Sci 
USA 1997;94:12122-7. 

3. Duval A, Hamelin R. Mutations at 
coding repeat seguences in mismatch 
repair-deficient human cancers: toward 
a new concept of target genes for 
instability. Cancer Res 2002 ; 62 : 2447-54. 

4. Sieber OM, Lipton L r Crabtree M et 
al. Multiple colorectal adenomas, 
classic adenomatous polyposis, and 
germ-line mutations in MYH. N Engl J 
Med 2003; 348: 791-9. 

5. Aaltonen LA, Salovaara R, Kristo P 
et al. Incidence of hereditary 
nonpolyposis colorectal cancer and 
the feasibility of molecular screening 
for the disease. N Engl J Med 1998 ; 
338:1481-7. 

6. Salovaara R, Loukola A, Kristo P et 

al. Population-based molecular 
detection of hereditary nonpolyposis 
colorectal cancer. J Clin Oncol 2000 ; 
18 : 2193-200. 

7. Sparks AB, Morin PJ, Vogelstein B et 

al. Mutational analysis of the APC/beta- 
catenin/Tcf pathway in colorectal 
cancer. Cancer Res 1998 ; 58 : 1130-4. 

8 . Rajagopalan H, Bardelli A, Lengauer 

C et al. Tumorigenesis: RAF/RAS 
oncogenes and mismatch-repair 
status. Nature 2002 ; 418 : 934. 


9. El-Deiry WS, Nelkin BD, Celano P et 

al. High expression of the DNA 
methyltransferase gene characterizes 
human neoplastic cells and 
progression stages of colon cancer. 
Proc Natl Acad Sci USA 1991 ; 88 : 
3470-4. 

10. Wu J, Issa JP, Herman J et al. 

Expression of an exogenous 
eukaryotic DNA methyltransferase 
gene induces transformation of NIH 
3T3 cells. Proc Natl Acad Sci USA 
1993 ; 90 : 8891-5. 

11. Guan RJ, Fu Y, Holt PR etal. 
Association of K-ras mutations with 
p16 methylation in human colon 
cancer. Gastroenterol 1999 ; 116 : 
1063-71. 

12. Liang JT, Chang KJ, Chen JC et al. 

Hypermethylation of the p16 gene in 
sporadic T3N0M0 stage colorectal 
cancers: association with DNA 
replication error and shorter survival. 
Oncology 1999; 57: 149-56. 

13. Toyota M, Ahuja N, Ohe-Toyota M et 
al. CpG island methylator phenotype 
in colorectal cancer. Proc Natl Acad 
Sci USA 1999; 96: 8681-6. 

14. Watanabe T, Wu TT, Catalano PJ et 
al. Molecular predictors of survival 
after adjuvant chemotherapy for 
colon cancer. N Engl J Med 2001 ; 344 : 
1196-206 

15. Elsaleh H, Joseph D, Grieu F et al. 

Association of tumour site and sex 
with survival benefit from adjuvant 
chemotherapy in colorectal cancer. 
Lancet 2000;355:1745-50. 


150 


LA REVUE DU P RATI C I EN / 2004 : 54 


